Introduction: liver segmental resection and liver transplantation are both treatments intended for healing liver cancer. An adequate selection of patients eligible for transplantation is crucial, since organs available for transplants are usually scarce. For this reason, awareness of the prognostic factors of relapse is of great importance. We present a comprehensive review of our series in order to better understand these prognostic factors.
INTRODUCTION
Hepatocellular carcinoma is the commonest malignant tumor of the liver (1) . It is clearly associated with cirrhosis of the liver, especially in geographical areas where viral hepatitis has a low incidence. In developing countries, where infection with hepatotrope viruses is endemic, up to 40% of all cases of liver carcinoma may appear in noncirrhotic livers. Chronic liver pathology due to alcohol abuse and liver pathology associated with chronic infection with hepatitis C virus (HCV) and hepatitis B virus (HBV) are the usual substrate of hepatocellular carcinoma (2) .
Several factors, such as increased survival of patients with liver cirrhosis, developments in diagnosis, followup programs, etc., have all contributed to a significant increase in the prevalence of this condition in recent years. Now, there are more efficient therapeutic modalities, and diagnosis is more often achieved in the early stages of the disease, when treatment targeted to cure the disease may be applied. Liver segmental resection and liver transplantation may help achieve a survival rate of 60-70% at five years in selected patients. In patients undergoing transplantation survival is similar to that expected in patients without liver carcinoma who undergo transplantation for end-stage liver disease (3) .
According to the most recent trends (4), patients with a single nodule smaller than 5 cm who do not have portal hypertension and who have normal bilirubin are the ideal candidates for resection. In such cases, and although relapse is more frequent at five years, survival is similar to that observed when transplantation is the treatment of choice. In patients with several nodules (smaller than 3 cm, and with a maximum of 3 nodules) and with a more advanced liver pathology, liver transplantation is considered the ideal approach, which will besides help cure the underlying hepatic disease (5) .
The process of selecting patients eligible for healing treatment, and especially for liver transplantation, is now a commonly debated topic. This involves a discussion on the prognostic factors that may offer a better prognosis for mortality and tumor relapse after treatment. For this reason, we decided to revise the results in our series and assess those factors that, as regards tumor relapse and survival, may provide a better prognosis regarding the outcome of patients with hepatocellular carcinoma who undergo liver transplantation.
MATERIAL AND METHODS

Patient selection
We revised all the cases of patients who underwent liver transplantation at our center during the period 1944-2000. Of these, we selected the cases in which a hepatocellular carcinoma was detected in the explant, whether detection was the result of the intervention or an incidental finding.
Variables studied
We made a comprehensive study of the demographic variables and further analyzed over thirty variables, evaluating their potential prognostic influence. Of all these variables, we mention those considered of relevance or with clinical significance in previous studies. Thus, the level of serum alpha-fetoprotein, the number and size of nodules, the presence of an incidental tumor or tumor capsule, tumor growth pattern and tumor differentiation, gross and microscopic vascular invasion, tumor stage in the explant (pTNM), and etiology of the underlying liver condition (HCV or alcohol abuse) were all included in the statistical analysis.
Statistical analysis
The statistical analysis was performed using SPSS 11.5. Survival and tumor relapse rates were calculated by constructing Kaplan-Meier survival curves. Statistical significance was calculated by log-rank and Chi squared tests. Cox regression method was used for the multivariate analysis.
RESULTS
Three hundred and forty liver transplantations were performed in out center during this period. In 80 of these (23.5%), the presence of hepatocellular carcinoma was the indication for transplantation in some cases, and an incidental finding in the explant in other. Of these 80 patients, 65 were males (81.25%) and 15 were females (18.75%). Patients' mean age was 52.6 years, similar to that of patients who underwent liver transplantation for other reasons. A follow-up period of 12 months was required as an inclusion criterion in the study. Mean follow-up was 33 months. A summary of these data can be seen in table I.
Twenty-two patients (27.5%) died during follow-up. Kaplan-Meier curves (Fig. 1) were constructed, showing a survival probability of 63% at 60 months. Tumor relapse was the main cause of death (54.5%), followed by viral relapse (18.2%). Tumor relapse was seen in 15 cases, most of which were cases of systemic relapse (66.7%). Regional relapse (20%) and local relapse (13.3%) were less frequent. Systemic relapse appeared in the form of bone (6 cases, 60%), lung (3 cases, 30%), and esophageal metastasis (one case, 10%).
The hepatocellular carcinoma recurrence curve ( Fig.  2) shows that the probability of relapse of the disease is 4% at one year, 15% at three years, and 18% at five years. Both curves show that most tumor relapses and deaths occurred within the first 24-36 months.
As regards tumor relapse after liver transplantation, a series of variables were analyzed (Table II) . Of all the va- riables studied, only a non-alcohol abuse-related cause, number (multinodular) and size (larger than 5 cm) of nodules, gross and microscopic vascular invasion, and pTNM stage T4 were associated with a significantly increased risk of relapse (p<0.05). Expansive growth pattern (p = 0.086) and lack of tumor capsule (p = 0.055) seemed to be associated with an increased risk of relapse, although these factors did not achieve statistical significance. Statistical significance might have been achieved if the series had included more cases, since we had only ten patients with infiltrative growth recorded. Data of CLIP (6) and BCLC7 stages, two staging methods which may help in the management of hepatocellular carcinoma and in the construction of decision trees (7) and algorithms to manage the disease, were included in the study.
No statistically significant results were obtained in either case. In some groups this was due to the small number of patients included.
After the multivariate analysis, the size of nodules and presence of macroscopic vascular invasion were considered the only independent risk factors of tumor relapse. Their relative risk is 9,421; 95% CI (1, (80) (81) (82) 206) for the former and 9,743 for the latter; 95% CI (1, 562 Regarding survival, an etiology different from a history of alcohol abuse, the number and size of tumor nodules, the presence of macroscopic vascular invasion, pTNM stage T4, and positive HCV were the factors associated with significantly decreased survival (p < 0.05) (Table III) . Although lacking statistical significance (p = 0.08), microscopic vascular invasion was apparently associated with decreased survival rate. In the multivariate analysis, macroscopic vascular invasion was the only independent factor associated with increased mortality, with a relative risk of 23,351 and a CI 95% (3, 503, 155, 673) .
DISCUSSION
In recent years many attempts have been made to identify those factors that most accurately may predict risk of relapse for an hepatocellular carcinoma after liver transplantation (8, 9) . As the number of candidates for this procedure increases, and organ availability decreases, an adequate selection of patients eligible for transplantation is even more important. Liver transplantation has been the usual treatment indicated for patients with only one tumor nodule of 5 cm or smaller, and patients with a maximum of three nodules (the biggest of which should not be larger than 3 cm) of late. These restrictive criteria (known as Milan criteria) proved useful in identifying a group of patients with a low probability of recurrence (5) . Notwithstanding, other authors have achieved similarly good results when patients with a size of up to 6.5 cm in the case of single tumors, and with a size of up to 4.5 cm when three tumor nodules were present, provided overall tumor diameter did not exceed 8 cm (these are the inclusion criteria known as San Francisco criteria) (10), were also included in their studies. In our country, Herrero et al. used similar criteria and achieved a free-of-disease survival of 70% at five years after transplantation (11). Thus, controversy arises when a subgroup of patients with a low probability of tumor recurrence are excluded due to very restrictive criteria (12).
There is a general agreement that standard TNM staging is not useful, since it does not allow a good prognosis for risk of relapse or survival in patients who have undergone liver transplantation. Moreover, a preoperative and postoperative comparison of pTNM staging shows that there is not much correlation in most cases (11,13-15). In our series, patients with pT1, pT2 or pT3 stages did not show significant differences as for the risk of relapse and mean survival. Only pT4 proved to entail a significantly higher risk of mortality and of tumor relapse. However, given the level of knowledge on this condition nowadays, patients with a different prognosis are included in this stage: a patient with a single nodule of 4 cm in size and with macroscopic vascular invasion will have a poorer prognosis when compared to a patient with two nodules of 2 cm each, one in the LHL, the other in the RHL, and both of them showing no vascular invasion. In most studies, macroscopic vascular invasion is considered the most important prognostic factor for relapse and survival (16,17). The results in our study correlate with the results of previously published studies. However, the fact that this type of invasion is usually identified by the pathologist after an examination of the explant, where he can see a macroscopically visible vessel (usually larger than 2 mm) infiltrated by the tumor, implies a certain limitation. Thus, the objective should be the preoperative identification of this type of infiltration.
Unlike other authors, we think there is no relation between level of alpha-fetoprotein and risk of tumor recurrence (10,18). We found no significant differences regarding risk of relapse and influence on survival. However, authors who consider that this has prognostic value reached statistical significance only when alpha-fetoprotein levels were over 300 and even up to 1,000 ng/mL. In our study, however, 100 ng/mL was considered the acceptable limit, and only 8 patients had AFP > 300 ng/mL.
In our study, the presence of a tumor nodule larger than 5 cm was accompanied by a significantly increased risk of relapse, although this fact does not have a significant effect on survival. This has also been noticed by other authors (19, 20) , who also found significant differences in survival and risk of relapse in relation to the number of nodules and their unilobular o bilobular distribution. In our case, these factors achieved statistical significance in the univariate analysis, but were not considered independent risk factors after the multivariate analysis.
A significantly increased mortality rate in the group of HCV-positive patients was a finding not seen in other series. After a detailed study of these cases (Table IV) , we saw that most patients had died as a consequence of tumor relapse, which also happened in the group of patients with transplantation for hepatocellular carcinoma. Although there were no statistically significant differences, we found out that diagnosis was reached in more advanced stages of the disease in the case of HCV-positive patients, although follow-up had been the same in all groups (and all cases correlated with the current consensus) (21,22). At least half of HCV-positive patients are diagnosed when the disease is in stage pT4, while in 48.7% of HCV-negative patients a diagnosis is reached in stage pT1 or pT2 (p = 0.087).
From our results we conclude that the degree of tumor differentiation, and the fact that hepatocellular carcinoma is an incidental finding in the explant (and not an indication for transplantation), are variables that lack prognostic value. The low number of patients with poorly differentiated tumors (15%) may be a reason that statistical significance was not reached. Nevertheless, statistical significance has been achieved in wider series, including approximately 800 cases of transplantation for hepatocellular carcinoma registered in the International Tumor Registry (23-26). On the other hand, other authors (27) have mentioned that these incidental tumors are of little value, since they found up to 30% cases of vascular invasion in them. An expansive growth pattern and the lack of tumor capsule are factors that, despite not having statistical significance, are usually accompanied by an increased risk of tumor relapse that may be related to the fact that vascular invasion and a more remarkable tumor growth are more probable in this situation.
To conclude, our opinion is that standard TNM staging is a poorly useful and anachronical technique. We also believe that gross and microscopic vascular invasion, and nodules larger than 5 cm allow better prediction for increased risk of relapse, although only macroscopic vascular invasion significantly reduces survival. Finally, patients with chronic liver pathology for HCV and hepatocellular carcinoma who have undergone transplantation have a decreased long-term survival, probably due to the fact that tumors are in a more advanced stage at diagnosis in their case. 
RESUMEN
Introducción: tanto la resección hepática segmentaria como el trasplante hepático son tratamientos con intención curativa para el hepatocarcinoma. La adecuada selección de los pacientes para el trasplante es de vital importancia dada la escasa disponibilidad de órganos. Por ello resulta fundamental el conocer los factores predictivos de recidiva tumoral, motivo por el que hacemos una exhaustiva revisión de nuestra serie.
Material y métodos: revisamos los pacientes con hepatocarcinoma trasplantados en el periodo 1994-2000, y analizamos detalladamente una serie de variables con probable implicación en la recidiva tumoral y repercusión sobre la supervivencia.
Resultados: tras un seguimiento medio de 33 meses, la mortalidad fue del 27,5% y la tasa de recidiva del 18,75%. La ausencia de alcoholismo, el número y el tamaño de nódulos, la invasión vascular macro y microscópica, y un estadio T4 en el clásico pTNM, se asociaban con un riesgo significativamente mayor de recidiva (p<0,05). Estos mismos factores y la positividad para el HCV se asociaron con una menor supervivencia. Tras el análisis multivariante, sólo el tamaño de los nódulos para la recidiva tumoral, y la invasión vascular macroscópica para la recidiva y la mortalidad postrasplante, pudieron ser considerados factores de riesgo independientes.
Conclusiones: la invasión vascular macroscópica y un tamaño superior a 5 cm de los nódulos tumorales son factores de riesgo independientes para la recidiva tumoral después del trasplante, aunque sólo la invasión vascular macroscópica parece afectar de forma significativa a la supervivencia.
INTRODUCCIÓN
El hepatocarcinoma es el tumor maligno más frecuente en el hígado (1) . Está claramente ligado a la presencia de cirrosis hepática, especialmente en las áreas de baja incidencia de hepatitis víricas. En los países subdesarrollados, donde la infección por virus hepatotropos es endémica, hasta un 40% de los hepatocarcinomas pueden presentarse sobre hígados no cirróticos. En general, la hepatopatía crónica etílica y la asociada a la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) y y virus de la hepatitis B (VHB) son el sustrato sobre el que habitualmente asienta el carcinoma hepatocelular (2) .
En los últimos años se ha registrado un importante incremento en su prevalencia motivado por múltiples factores, como la mayor supervivencia de los pacientes con cirrosis hepática, la mejoría de los medios diagnósticos, los programas de seguimiento, etc. Actualmente, además de contar con modalidades terapéuticas más eficaces, el diagnóstico se realiza con mayor frecuencia en estadios iniciales, en los que tratamientos con intención curativa son factibles. La resección hepática segmentaria y el trasplante hepático logran, en pacientes bien seleccionados, una supervivencia en torno al 60-70% a los 5 años, hasta el punto de que en los pacientes trasplantados la supervivencia no dista sustancialmente de la esperada en los pacientes trasplantados por una hepatopatía terminal sin hepatocarcinoma (3).
Según las últimas tendencias (4), los pacientes con un nódulo único menor de 5 cm, sin hipertensión portal y con bilirrubina normal, son los candidatos ideales para la cirugía de resección, con igual supervivencia que el trasplante, aunque con mayor tasa de recidivas a los cinco años. En los pacientes con varios nódulos (menos de 3, y con un máxi-mo de 3 cm) y con hepatopatía más avanzada, la solución ideal es el trasplante hepático, que también resolverá la enfermedad hepática de base (5) .
Un tema sometido a continuo debate en el momento actual es el de la selección adecuada de los pacientes para un tratamiento curativo, especialmente para el trasplante hepá-tico. Esto equivale a discutir sobre los factores pronósticos con mayor poder predictivo de la recidiva tumoral y la mortalidad después del tratamiento. Por este motivo hemos decidido revisar los resultados de nuestra serie, analizando los factores que nos permitan predecir con mayor fiabilidad el devenir de los pacientes con hepatocarcinoma trasplantados, en cuanto a la recidiva tumoral y la supervivencia.
MATERIAL Y MÉTODOS
Selección de pacientes
Hemos revisado todos los trasplantes hepáticos realizados en nuestro centro durante el periodo de 1994-2000. De ellos hemos seleccionado los pacientes en los que, en el explante, se detectó un hepatocarcinoma tanto si el mismo era la indicación de la intervención como si se trataba de un hallazgo incidental.
Variables estudiadas
Realizamos un exhaustivo estudio de las variables demográficas, y posteriormente analizamos más de treinta variables teniendo en cuenta su posible implicación pronóstica. De todas ellas nos referiremos a aquellas que habí-an sido consideradas relevantes en estudios publicados con anterioridad o, consideradas con trascendencia clínica. Así, fueron incluidos en el estudio estadístico el nivel de alfafetoproteína sérica, número y tamaño de los nódulos, presencia de tumor incidental, existencia de cápsula tumoral, patrón de crecimiento y grado de diferenciación tumoral, la invasión vascular macroscópica y microscópica, el estadio tumoral en el explante (pTNM) y la etiología de la hepatopatía de base (HCV o alcoholismo principalmente).
Análisis estadístico
El análisis estadístico se realizó por medio del paquete estadístico SPSS 11.5. La probabilidad de supervivencia y de recidiva tumoral se calculó en base a las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. La significación estadís-tica se calculó aplicando el test de log-rank y la prueba Chi cuadrado. El análisis multivariante fue realizado con el método de la regresión logística de Cox.
RESULTADOS
Durante este periodo de tiempo se han llevado a cabo en nuestro centro un total de 340 trasplantes hepáticos. En 80 de ellos (23,5%) el hepatocarcinoma fue la indicación del trasplante o bien fue un hallazgo incidental en el explante. La distribución por sexos era claramente desigual: 65 varones (81,25%) y 15 mujeres (18,75%). La edad media era de 52,6 años, lo que no distaba significativamente de la edad media de los pacientes sometidos a TOH por otros motivos. El seguimiento mínimo exigido para incluir a los pacientes en el presente estudio se estableció en 12 meses, y el seguimiento medio fue de 33 meses. Todos estos datos se resumen en la tabla I. A lo largo del seguimiento se registraron un total de 22 fallecimientos (27,5%). Se construyó la curva de supervivencia de Kaplan-Meier (Fig. 1) , obteniéndose una probabilidad de supervivencia a los 60 meses del 63%. La principal causa de muerte fue la recidiva tumoral (54,5%), seguida de la recidiva viral (18,2%). La recidiva tumoral se objetivó en 15 casos, que fue mayoritariamente sistémica (66,7%); la recidiva regional (20%) y la recidiva local (13,3%) fueron mucho menos frecuentes. La recidiva sistémica consistió en metástasis óseas en 6 casos (60%), metástasis pulmonares en 3 (30%) y esofágica en 1 caso (10%).
De la curva de probabilidad de recurrencia del hepatocarcinoma (Fig. 2 ) se deduce que la probabilidad de recidiva es del 4% al año, del 15% a los 3 años y del 18% a los 5 años. Tras el examen de las dos curvas se puede observar cómo la mayoría de las recidivas tumorales, así como de los fallecimientos, ocurren en los primeros 24-36 meses.
En relación con la recidiva tumoral después del trasplante hepático, se evaluaron una serie de variables (Tabla II). De todas ellas, sólo la etiología diferente al alcoholismo, el número de nódulos (tumor multinodular), el tamaño de los mismos (mayor de 5 cm), la invasión vascular macro y microscópica, y un estadio T4 en el clásico pTNM, se asociaban con un riesgo significativamente mayor de recidiva (p<0,05). Un patrón de crecimiento expansivo (p=0,086) y la ausencia de cáp-sula tumoral (p=0,055), aunque no alcanzaron significación estadística, parecen asociarse con un mayor riesgo de recidiva. La significación estadística se alcanzaría con toda seguridad si la serie fuese un poco más amplia, ya que tan sólo teníamos recogidos diez casos con crecimiento infiltrativo. Fueron incluidos en el estudio los datos correspondientes al estadio CLIP (6) y BCLC (7), dos sistemas de estadificación que pueden facilitar el manejo del carcinoma hepatocelular, incluso a través de la elaboración de algoritmos o árboles de decisión (7). En ninguno de los dos casos, por el reducido número de pacientes en alguno de los grupos, se han obtenido resultados estadísticamente significativos.
Tras realizar el análisis multivariante se comprueba que el tamaño de los nódulos y la invasión vascular macroscópica son los únicos que podemos considerar factores de riesgo independientes para recidiva tumoral. Sus riesgos relativos son 9.421 con un IC al 95% (1.080, 82.206) para el primero y 9.743 para el segundo, siendo su IC al 95% (1.847, 26.562) .
En lo que a la supervivencia se refiere, los factores que se asociaron a una supervivencia significativamente me- 
DISCUSIÓN
En los últimos años han proliferado los intentos de establecer con claridad los factores que con mayor fiabilidad nos permitirían predecir el riesgo de recidiva del hepatocarcinoma tras el trasplante hepático (8, 9) . A medida que el número de pacientes candidatos a esta intervención crece y, por el contrario, la disponibilidad de órga-nos es más escasa, la rigurosa selección de los pacientes cobra mayor importancia si cabe. La tendencia reciente ha sido la de indicar el trasplante a los pacientes con un nódulo tumoral único no superior a los 5 cm de diámetro y a los pacientes con un máximo de tres nódulos, siempre que el de mayor tamaño no excediese los 3 cm. Estos criterios restrictivos (denominados criterios de Milán) han demostrado ser muy útiles a la hora de identificar a un grupo de pacientes con escasa posibilidad de recurrencia (5) . Sin embargo, otros autores han demostrado igualmente unos excelentes resultados pese a ampliar de forma contenida la selección de los candidatos, por ejemplo hasta 6,5 cm en el caso de un tumor único o hasta 4,5 cm en caso de existir tres nódulos tumorales, sin exceder de 8 cm la suma total del diámetro tumoral (criterios de San Francisco) (10). En nuestro país, con unos criterios similares, Herrero y cols. demostraron una supervivencia libre de enfermedad del 70% a los 5 años del trasplante (11). Por tanto, la controversia se suscita por la exclusión, al aplicar criterios muy restrictivos, de un subgrupo de pacientes con escasa posibilidad de recurrencia tumoral (12).
Existe un consenso generalizado de que la clasificación TNM clásica carece de utilidad, dado que no predice de forma adecuada el riesgo de recidiva ni la supervivencia de los pacientes trasplantados. Además, si se compara la estadificación preoperatoria y postoperatoria (pTNM), la correlación en la mayoría de los casos es bastante pobre (11,13-15). En nuestra serie, los pacientes con un pT1, pT2 y pT3 no presentaban diferencias significativas en cuanto al riesgo de recidiva y la supervivencia media. Tan sólo el pT4 presentaba un riesgo significativamente mayor de recidiva tumoral y de mortalidad. No obstante, en este estadio se incluyen pacientes con un pronóstico bien diferente, si tenemos en cuenta los conocimientos actuales: parece lógi-co que un paciente con un nódulo único de 4 cm, con invasión vascular macroscópica tenga peor pronóstico que un paciente con dos nódulos de dos centímetros, uno de ellos en LHD y otro en LHI, ambos sin invasión vascular. Es la invasión vascular macroscópica el factor al que se le concede un mayor valor pronóstico en la mayoría de los trabajos, tanto en la predicción de la recidiva como en la supervivencia (16,17). Nuestros resultados son concordantes con los resultados publicados hasta el momento. La gran limitación es que este hallazgo lo obtiene habitualmente el patólogo tras el examen del explante, cuando objetiva un vaso macroscópicamente visible (generalmente mayor de 2 mm) infiltrado por el tumor. El objetivo claro sería, indudablemente, poder detectarla preoperatoriamente de forma fidedigna.
En contra de otras opiniones, no encontramos relación entre el nivel de alfafetoproteína y la posibilidad de recurrencia tumoral (10,18). No encontramos diferencias significativas en lo referente al riesgo de recidiva ni influencia en la supervivencia. Cierto es que aquellos que le concedieron este valor, sólo obtuvieron significación estadística para un nivel superior a los 300 o incluso 1.000 ng/mL, mientras que en nuestro estudio el punto de corte se estableció en los 100 ng/mL. En nuestra serie sólo había 8 pacientes con AFP >300 ng/ml.
En nuestro estudio, el tamaño de los nódulos mayor de 5 cm también se acompañó de un riesgo significativamente mayor de recidiva, aunque este hecho no se traduce en diferencias significativas en la supervivencia. Este dato también fue observado por otros autores (19,20), quienes también encontraron diferencias significativas en cuanto a supervivencia y riesgo de recidiva en relación con el número de nódulos y su distribución uni o bilobular. En nuestro caso, estos factores alcanzaron significación estadística en el análisis univariante, pero no pudieron ser considerados factores de riesgo independientes tras el análisis multivariante.
Un hallazgo no compartido por otras series es la mortalidad significativamente mayor del grupo de pacientes con positividad para el VHC. Tras el estudio pormenorizado de estos enfermos (Tabla IV) observamos que, al igual que el resto de los pacientes con hepatocarcinoma trasplantados, fallecían en su mayoría como consecuencia de la recidiva tumoral. Aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas, pudimos comprobar que los pacientes HCV positivos se diagnostican en un estadio más avanzado, a pesar de que el seguimiento fue el mismo que en los otros grupos, y en todos ellos ajustado al consenso actual (21,22). Se observa cómo al menos la mitad de los pacientes VHC positivos se diagnostican en estadio pT4, mientras que el 48,7% de los VHC negativos se diagnosticaron en estadio pT1 o pT2 (p=0,087).
A la vista de los resultados que hemos obtenido, variables como el grado de diferenciación tumoral o que el hepatocarcinoma sea un hallazgo incidental en el explante, y no la indicación del trasplante, no tienen valor pronóstico. Es posible que el escaso número de pacientes con tumores mal diferenciados (el 15%) impida alcanzar la significación estadística, que sí se ha demostrado en series amplias incluyendo los casi 800 trasplantes con hepatocarcinoma integrados en el Registro Internacional de Tumores (23-26). Por otro lado, el escaso valor de los tumores incidentales ha sido recogido por otros autores (27), al demostrar hasta un 30% de invasión vascular en ellos. Una forma de crecimiento expansivo y la ausencia de cápsula tumoral, aunque sin alcanzar significación estadística, se acompañan de un mayor riesgo de recidiva tumoral. Quizás esto esté en relación con que de esta manera es más factible un mayor crecimiento del tumor y la invasión vascular.
A modo de resumen podemos concluir que el estadiaje clásico TNM, además de anacrónico, es poco útil, que la invasión vascular macroscópica y el tamaño de los nódu-los mayor de 5 centímetros permite predecir con bastante fiabilidad un mayor riesgo de recidiva, aunque sólo la invasión vascular macroscópica acorta significativamente la supervivencia y, finalmente, que los pacientes con hepatopatía crónica por HCV y hepatocarcinoma trasplantados tienen una menor supervivencia a largo plazo, probablemente porque el tumor está en un estadio más avanzado en el momento del diagnóstico. 
